


































































in  developing  IP  therapeutic  approaches  that maximize  local  efficacy while  limiting  systemic  side 





We  address  important  challenges  to  be  overcome  towards  designing  optimal  nanocarriers  for  IP 
therapy in vivo.  








































Primary  cancer occurring  in organs  confined  to  the peritoneal  cavity  (e.g. ovary,  liver,  colon,  and 
pancreas) might  lead  to  the migration of cancer cells  to  the peritoneal cavity. Attachment of  free‐
flowing cancer cells to the mesothelial layer of the peritoneal membrane results in the formation of 
peritoneal carcinomatosis (PC). In the USA alone, there are about 250,000 cases of cancer originating 
from  organs  in  the  peritoneal  cavity  (e.g.,  ovarian,  pancreatic,  colorectal,  gastric  and  liver)[1]. 
Unfortunately, most primary tumor sites do not cause clear clinical symptoms that enable the early 
detection of the peritoneal spread of cancer cells. The detection of PC thus mostly occurs at a  later 
disease  stage  when  a  large  amount  of  tumor  nodules  is  already  distributed  over  the  peritoneal 
surfaces. The presence of these multiple peritoneal metastases confers a poor prognosis [2].  
  Selected patients with PC benefit  from  surgical  cytoreduction, aiming  to  remove all visible 
peritoneal metastases. Depending on the histology and grade of the disease, either perioperative or 
postoperative intravenous (IV) chemotherapy can be administered. Despite macroscopically complete 
cytoreductive  surgery  (CRS),  many  patients  develop  recurrent  PC  [3].  Hence,  active  adjuvant 
treatments are needed  to  remove persisting minimal  residual disease and  improve  the  survival of 
patients diagnosed with PC. The past decade has witnessed a  significant progress  in developing  IP 
adjuvant  techniques.  Most  newly  developed  techniques  focus  on  the  local  administration  of 
chemotherapeutics.  The  rationale  for  IP  therapy  is  the  ability  to  achieve  a  high  locoregional 
(peritoneal) drug concentration, while avoiding systemic toxicity [4]. Conventional chemotherapeutics 
might, however, rapidly  leak  from the peritoneal cavity and display  little specificity towards cancer 
cells. Therefore, the use of nanomedicines to prolong the residence time in the peritoneal cavity and 
to  specifically  target  tumor  cells  is being explored.  In  this  review we aim  to discuss  the progress, 












et al.  [6]. The  first  layer  is comprised of mesothelial cells  interconnected by  tight  junctions, which 
secrete surface hyaluronan as depicted in Figure 1A. The mesothelial layer functions as a barrier that 
protects  from  physical  damage  and  surface  adhesion  [7].  A  submesothelial  basement membrane 
separates the mesothelial  layer from the  interstitial space, which contains fibroblasts, collagen and 
other molecules as a first “defense line” against macromolecules (Figure 1A). The last layer consists of 





into  the  capillaries  from  the  interstitial  space  [8].  In  the majority  of  the  PC  cases,  however,  this 
homeostasis  is disrupted by an increased microvascular permeability which is believed to be mainly 
induced  by  the  vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF)  [9,  10].  Together with  the  secretion  of 
cytokines and chemokines  in the surrounding of the peritoneum, the structure of the membrane  is 
altered leading eventually to a net change in the flow direction of the fluid (i.e. oncotic pressure) into 
the  peritoneal  cavity  and  consequently,  to  the  formation  of  an  albumin‐rich  ascites  fluid  in  the 







Figure 1. The peritoneal membrane and  formation of ascites  fluid.  (A) Structure of the peritoneal 
membrane under normal  conditions  and  (B) disruption of  the peritoneal membrane  in peritoneal 
carcinomatosis, leading to the formation of ascites.  
Interestingly,  it has been  shown  that  the peritoneal membrane does not correspond  to  the classic 
semi‐permeable model, but rather is highly permeable to both water, small solutes and proteins [7]. 
In fact, the peritoneal membrane does not represent a substantial physical barrier for IP administered 
low‐molecular weight drugs,  indicating  that small chemotherapeutics can easily  redistribute  to  the 
systemic circulation  [7, 12, 13]. There  is no consensus, however, as  to which extent  the peritoneal 
membrane  poses  a  barrier  to  nano‐or  micrometer  sized  particles.  Also,  it  is  not  known  if  the 
permeability of the peritoneal membrane changes in function of peritoneal disease progression due 























involves  intraoperative  continuous  chemoperfusion  (IPEC),  immediately  after  CRS.  Intraperitoneal 
chemoperfusion  is usually performed under hyperthermic conditions (41.5°C), known as HIPEC [24] 
(Figure 2).  It  is assumed  that HIPEC  leads  to a homogenous distribution of  the administered drug 
throughout the abdominal cavity and enhances penetration of the drug into the remaining solid tumor 
nodules [25, 26]. During the combined procedure, the peritoneal cavity is perfused during 30‐120 min 




years  1991  till  2013,  1,000 patients with  PC underwent CRS  followed by HIPEC  [27].  The  authors 






peritoneal carcinomatosis. Then, hyperthermic  intraperitoneal chemotherapy  (HIPEC)  is performed 





A  very  recent  new  method  of  intraperitoneal  cytotoxic  drug  delivery  for  the  treatment  of  PC  is 




















After  E‐PIPAC,  the  abdomen  is  deflated  through  a  closed  aerosol waste  system with  filter  (black 
arrowheads). (B) Double head injector (star) with 2 syringes for doxorubicin (black arrow) and cisplatin 
(white  arrow)  administration.  Both  syringes  are  connected  with  a  high‐pressure  line  (white 
arrowheads). (C) Intra‐abdominal view of the tip of the nebulizer (white arrowhead) inserted in the 10 











 Other possible advantages  include minimal patient discomfort,  the  repeatability of  the procedure, 
global quality of life improvement, and the possibility to combine PIPAC with systemic chemotherapy 
[34, 35]. Experimental and clinical studies show that PIPAC has promising antitumor activity in ovarian, 
gastric,  and  colorectal  carcinomatosis  [36,  37].  Prospective  studies  (NCT02604784, NCT02320448, 
NCT01854255), investigating the efficacy of PIPAC in recurrent gastric cancer are currently recruiting 
patients.  A  phase  1  dose‐escalation  trial  has  been  initiated  recently  in  recurrent  ovarian  cancer 







disease  [38, 39]. Due  to  the  short exposure  time  to  conventional  small  chemotherapeutics, which 
rapidly  leak  from  the peritoneal  cavity,  there  is  a  need  for  therapeutic  approaches  that  enable  a 
prolonged  residence  time  of  chemotherapeutics  in  the  peritoneal  cavity  following  CRS. One  such 















etc.) and  the  route of administration, as well as on  the extracellular and  intracellular barriers  it  is 
expected  to  cross  in  order  to  successfully  reach  the  site  of  action.  To  date,  there  are  some 
nanomedicines approved for clinical use and several more in clinical trials [45]. Nanomedicines have 
also played a vital role in cancer therapy [41, 42], with a total of 12 clinically approved nanomedicines 




Numerous  attempts  have  been  made  to  deliver  chemotherapeutics  into  tumors  confined  to  the 
peritoneal  cavity  using NPs  (Figure  4A),  via  both  IV  and  IP  routes  [47‐49]. We  have  also  recently 
reviewed different non‐viral nucleic acid delivery systems that were IP administered for the treatment 
of peritoneal cancer  [50].  In  the current  review, we do not aim  to overview  the different  types of 











eventually  dramatic  limitation  of  biological  activity  [51‐56].  In  this  context,  we  have  recently 
established an  in  vitro model  to evaluate  the performance of NPs  in  the presence of ascites  fluid 
obtained  from a patient diagnosed with peritoneal  carcinomatosis. By using advanced microscopy 
techniques, we were able  to determine  the aggregation and disintegration of NPs  in  the undiluted 
ascites  fluid,  as  parameters  to  follow  their  colloidal  stability  in  function  of  time  [57].  Our  data 
demonstrate that the ascites fluid does not only influence the colloidal stability of the NPs, but also 
drastically  lowers cellular uptake of  liposome‐siRNA complexes. Thus, even NPs  such as PEGylated 
liposomes that were colloidally stable in ascites fluid (in terms of aggregation and release), lost their 
ability  to silence genes  in SKOV‐3 human ovarian cancer cells due  to  their  incapability  to carry  the 




of ascites, only a  small amount of  IP  fluid  is present, which  cannot be extracted  from patients  to 
optimize in vitro performance of NPs. Whether or not the small amount of IP fluid limits the therapeutic 













formulations accumulated mainly  in  the  liver and spleen. Langer and coworkers evaluated 265 nm 
PLGA NPs of 90 kDa as strategy to prolong drug delivery in the murine peritoneum and compared the 
biodistribution with 5‐250 µm sized PLGA microparticles  (MPs)  [61]. All NPs were cleared  from the 





gelatin MPs  and NPs,  as well  as  Cremophor micelles were  systematically  studied  in mice  bearing 
Hs766T pancreatic human  cancer  cells. Again, NPs were more  rapidly  cleared  from  the peritoneal 
14 
 










the  lymphatic  capillaries. When  Sadzuka  et  al.  investigated  the  size  effect  for  negatively  charged 
liposomes of 155, 605 and 4225 nm, they came to comparable conclusions [64]. Again, no significant 






the  most  important  factor  that  determined  the  retention  in  the  abdominal  cavity,  with  cationic 
liposomes being longer retained than negatively charged liposomes. The effect of size on peritoneal 
clearance was  dependent  on  the  charge  of  the  liposomes.  100  and  1000  nm  negatively  charged 
liposomes were equally rapidly cleared, most likely through macrophage uptake. Size did matter for 
the  cationic  liposomes,  where  the  1000  nm  cationic  liposomes  had  the  highest  retention  in  the 
peritoneal cavity, with up to 25% of the initial dose still remaining 48 hours following administration. 
For 100 nm cationic liposomes, 20% of the injected dose could still be retrieved after 24 hours. In the 





suitable  for  IP drug delivery due  to uniform distribution  in  the peritoneal  cavity and  resistance  to 
uptake by peritoneal macrophages. It should be noted that the authors did not determine the actual 











In  general,  two major mechanisms  for  drug  clearance  from  the  peritoneal  cavity  to  the  systemic 






























































































































































crucial.  From  a  clearance  point  of  view,  ideally,  large  particles  (above  1  µm)  such  as  MPs  and 
microspheres are used as depot systems to prolong the retention time of drugs in the peritoneal cavity. 













a  dense  extracellular  matrix,  limiting  the  penetration  not  only  of  cytotoxic  drugs  but  also  of 
nanomedicines [74]. Also, the abundant and leaky vasculature in tumors results in a high interstitial 
fluid pressure (IFP) which counteracts the penetration of drugs and nanomedicines into the tumors by 






penetration  into  peritoneal  tumors,  Ding  et  al.  [79]  studied  the  antitumor  efficacy  and  tumor 
penetration of 100 nm negatively charged (at pH 7.4) cisplatin‐loaded gelatin‐poly(acrylic acid) NPs in 
mice  bearing  hepatic  H22  tumors.  The  nanoparticulate  system  significantly  decreased  the  tumor 
volume when compared to the cisplatin solution. However, tumor sections obtained 2 days following 
IP administration, showed that NPs are not able to effectively permeate the tumor deeply, but rather 
affect  the  cells near  the  vasculature. This  suggests  that  IP  injected NPs  first entered  the  systemic 














inhibition of VEGF  remains  to be  investigated. However,  given  the  important  role of VEGF  in  the 
angiogenesis and formation of ascites [8, 9] (see section 2.), VEGF inhibitors seem excellent candidates 















Possible  strategies  to  enhance  the  biodistribution  and  residence  time  of  nanomedicines  in  the 











Hyaluronic acid  (HA) NPs  forming PtNPs [86]. These NPs were then  loaded on a biocompatible and 
biodegradable in‐situ crosslinkable HA gel (PtNP/gel). Both systems (PtNPs and PtNP/gel) showed in 
vitro sustained release kinetics of Pt, and  in vivo drug release for the PtNP/gel depot system of  less 
than 2 weeks  in  the peritoneal  cavity. Unexpectedly, when  these  systems were  IP  instilled  in  the 




loaded  on  a  similar  crosslinkable  












Importantly, a high peritoneal‐to‐plasma AUC ratio  is not always  translated  in enhanced antitumor 
activity, since drug penetration also plays an  important role  [90]. Rangrang et al.  [91] did  find  that 








PTX/PECTgel  [93]. Upon  IP administration of PTX/PECTgel  in mice bearing CT26 colorectal peritoneal 




Another  possible  interesting  strategy  to  improve  the  biodistribution  of  nanomedicines  in  the 
peritoneal  cavity  is,  similarly  to  the PIPAC method described  in  section 3.2.,  the  aerosolization of 













nanosuspension  stabilized  by  Pluronic  F127®  for HIPEC  treatment  in  rats  bearing  SKOV‐3  ovarian 








In  addition  to  the  localized  delivery  strategies  aiming  to  enhance  the  exposure  of  tumors  to 
chemotherapeutics, metronomic dosing  represents  a novel  approach defined  as  the  frequent  and 
continuous administration of conventional chemotherapy drugs at low doses without drug‐free breaks 
(Figure 4E) [98]. Goldberg and coworkers developed slow‐release drug delivery systems based on dual 
layer  surface  coating  of  PLGA  PEGylated  NPs  loaded  with  PTX  for  IP  treatment  of  mice  bearing 
BR5FVB1‐Akt  drug  resistant  ovarian  cancer  tumors.  Compared with  free  PTX, metronomic  dosing 
obtained by  sustained  release of PTX  in  the peritoneum  significantly prolonged  the  survival of  the 
treated animals [99]. A synergy in anti‐tumor activity was documented when metronomic dosing was 
achieved  with  PLGA‐PRINT  NPs  encapsulating  docetaxel  in  combination  with  the  antiangiogenic 
complex of chitosan NPs loaded with the enhancer of zeste homolog 2 (mEZH2) siRNA in HeyA8 and 




In addition to drug resistance, the  lack of tumor specificity  is a major obstacle  in  IP chemotherapy. 
Ideally, the nanomedicines should specifically accumulate at the target site, and leave healthy tissues 
unaffected.  In general,  this  targeting can be accomplished by  incorporating antibodies or  targeting 
ligands at the NPs’ surface to enhance the interaction between the NPs and the tumor site. The folate 
receptor  alpha  (FR‐alpha) has  already  been  identified  as  a  suitable  target  for  cancer  therapy  and 
imaging [101]. Also, VEGF and Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) targeted antibodies 
show potential for specific tumor targeting [102]. In these studies, the targeting moieties were coupled 



























































































































































































































Here, we  focus on two NP  formulations that were evaluated  for  IP therapy  in humans  (Table 3). A 
recent phase I study evaluated the toxicity, tolerability, and pharmacokinetics (PK) of intraperitoneally 
administered nanoparticulate Cremophor‐free PTX  (NanoTaX®)  in 21 patients with peritoneal  solid 
tumors  malignancies,  following  CRS  [105].  The  selected  patients  received  six  escalating  doses  of 
27 
 
NanoTaX®  (50‐275 mg/m2)  every  28 days. Compared with  the  IV  administered  PTX, no  additional 
increase in the toxicity was documented. Moreover, the treatment resulted in a favorable peritoneal 
PK profile, exhibited by peak concentrations of PTX  in  the peritoneal  fluid  that are 450‐2900  folds 




clinical  evidence  in  humans  showing  that  NanoTax®  administered  via  IP  catheter  exhibits  lower 
systemic toxicity and higher levels of drugs in the peritoneal cavity compared with the IV administered 
















































































IP  therapy  for  the  treatment of peritoneal  carcinomatosis  is a  rapidly  growing niche  that  is being 
explored through an intensive effort of clinicians, pharmacologists and material scientists. To date, IP 
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